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Zusammensetzungen enthaltend omega-3-fettsaurehaltige Ole und 

Pflanzenextrakte 



Die vorliegende Erflndung betrifft Zusammensstzungen, die omega-3-fefissure- 
5 haltige Die unci Pflanzenextrakte enthalten und deren Verwendung als diaisti- 
sches Wahrungsrniitel oder Arzneimittel bzw. pharmazeutische Zubereitung mit 
erhdhter Bioverfugbarkeit der in den Zubereitungen enthaltenen sekundaren 
Pflanzeninhaltsstoffe. 

10 Der Begriff sekundare Pflanzeninhaltsstoffe umfaRt diejenigen Inhaltsstoffe der 
Pflanze, die keine Bedeutung als Energietrager oder Gerustsubstanzen haben. 
Der Pflanze dienen sie z. B. als Farbstoffe, Abwehrstoffe oder Lockstoffe. Die Zahl 
der sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe wird auf 10.000 bis 30.000 Einzelsubstanzen 
geschatzt. Aufgrund ihrer chemischen Struktur bzw. Biogenese kann man sie in 

15 folgende Gruppen fassen. 

Polyphenole. Diese Gruppe umfafct einfache Phenolcarbonsauren wie z. B. Genti- 
sinsaure, Protocatechusaure, Gallussaure oder Kaffeesaure, weiterhin Flavone 
wie z. B. Kampferol, Quercetin, Myricetin, Isorhamrietin, Naringenin, 6-Prenylna- 
20 ringenin, 8-Prenylnaringenin, Isoxanthohumol und deren Glykoside, Chalkone wie 
z. B. Xanthohumol, Isoflavone wie z. B. Daidzein und Genistein, Anthocyane wie 
z. B. Pelargonidin, Cyanidin, Malvidin oder Delphinidin, Gerbstoffe wie z. B. Cate- 
chin und Epicatechin sowie deren Oligomere und Polymere. 

25 Isoprenoide. Diese Gruppe umfafct alle sich von Isopren ableitenden Verbindun- 
gen wie Monoterpene, wie z. B. Thymol, Menthol oder Carvon, Diterpene, Triter- 
pene wie z. B. Phytosterole (ji-Sitosterol, Campesterol, Stigmasterol), Gardeno- 
lide, Tetraterpene wie z. B. Garotine. 
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Glucosinolate. Glucosinolate sind p-S-Glucoside von Thiohydroxamsauren, wie 
z.B. Sinigrin, Sinalbin oder Glucobrassicin. 

Sulfide. Zu dieser Gruppe gehoren z.B. Alliin und Allicin. 

Beispielhaft seien folgende Pflanzen genannt, die reich an einer der oben ge- 
nannten Gruppe von sekundaren Pflanzeninhaitsstoffen sind: Aesculus hippo- 
castanum, Althaea, Allium cepa, Brassica nigra, Camellia sinensis, Carum carvi, 
Cimicifuga racemosa, Crataegus oxyacantha, Echinaceas purpurea, Ginkgo bi- 
loba, Glycine max, Hedera helix, Humulus lupulus, Hypericum perforatum, Linum 
usitatissimum, Mentha piperita, Myrtus communis, Opuntia ficus-indica, Panax 
ginseng, Silybum marianum, Trifolium pratense, Vaccinium myrtillus, Vitex agnus- 
castus und Vitis vinifera. 

Die Kenntnis uber die gesundheitsfordernden Wirkungen der sekundaren Pflan- 
zeninhaltsstoffe hat in den letzten Jahren stark zugenommen. In zahlreichen epi- 
demiologischen oder auch in-vitro Studien zeigen sich folgende Wirkungen: anti- 
kanzerogen, antimikrobiell, antioxidativ, antithrombotisch, immunmodulierend, ent- 
zundungshemmend, Blutdruck-beeinflussend, Cholesterin-senkend, Blutglucose- 
beeinflussend und verdauungsfordernd (Watzl B., Leitzmann C. (1999) Bioaktive 
Substanzen in Lebensmitteln, Hippokrates Verlag). 

Die Daten zur Bioverfugbarkeit der verschiedenen Pflanzeninhaltsstoffe sind noch 
liickenhaft. Fur das Flavon.oid Quercetin wurde bei isolierter Gabe eine Resorption 
von 24 % ermittelt, wahrend die Resorption von in Zwiebeln vorliegendem Quer- 
cetin bei 52 % liegt (Hollmann P. C. H., de Vries J. H. M., van Leuwen S. D., Men- 
geiers M. J. B., Katan M. B. (1995) Absorption of dietary quercetin glycosides and 
quercetin in healthy ileostomy volunteers. Am. J. Clin. Nutr. 62, 1276-1282; Holl- 
mann P. C. H., Katan M. B.(1998) Dietary flavonoids: Intake, health effects and 
bioavailability. Food Chem. Toxicology 37, 937-942). 24 Stunden nach oraler Auf- 
nahme von Flavanolen, wie Epigallocatechingallat, wurden im Tierversuch etwa 
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ein Drittel der Dosis mit den Faeces ausgeschieden (Sugunuma M., Okabe S., 
Oniyama M., Tada Y., Ito H., Fijiki H. (1998) Wide distribution of 3H-epigallocate- 
chin gallate, a cancer preventive tea polyphenol, in mouse tissue, Carcinogenesis 
19, 1771-1776). Fur Isoflavonoids wurde eine Bioverfugbarkeit von 13 - 35 % er- 
rnittelt (Xu X., Harris K. S., Wang H. J., Murphy F. A., Hendrich S.(1995) Bioavail- 
ability of soybean isoflavones depends upon gut microflora in women. J. Mutr. 125, 
2307-2315). Insgesamt ist, soweit bekannt, die Bioverfugbarkeit der sekundaren 
Pflanzenstoffe nicht sehr hoch . 

Grundsatzlich erfolgt die Resorption durch die Lipiddoppelschicht der Schleimhaut 
des Magen-Darm-Kanals durch passive Diffusion, durch Carrier-vermittelte Diffu- 
sion, durch aktiven Transport und durch Pinozytose/Phagocytose/Persorption. 
Quantitativ gesehen steht die Diffusion durch die Lipidmatrix im Vordergrund, da- 
her kommt der Lipidldslichkeit der zu resorbierenden Substanz eine dominierende 
Rolle zu. Sehr polare Stoffe, wie Aminosauren, Zucker und wasserlosliche Vita- 
mine werden durch einen aktiven Transport resorbiert. Wichtig ist in diesem Zu- 
sammenhang das Trarisportprotein p-Glykoprotein in der Darmschleimhaut,. das 
die Aufgabe hat unerwunschte resorbierte Fremd-Substanzen wieder in das Lu- 
men des Gastrointestinaltrakt.es auszuschleusen. Ebensp steht einer Resorption 
eine mogliche Metabplisierung durch Cytochrom P450-Enzyme der Enterocyten 
im Wege. 

Mit anderen Worten ist der Resorptionsapparat so konstruiert, daB primar Nah- 
rungsbestandteile wie EiweiB, Fett und Kohlenhydrate, daneben aber auch Vita- 
mine und Mineralstoffe resorbiert werden. Da das Polaritatsspektrum der ge- 
nannten Verbindungen von apqlar bis polar reicht, mussen und werden Verbin- 
dungen durch verschiedene Mechanismen resorbiert, aber immer mit dem Ziel der 
Nahrungsaufnahme. Nicht der Nahrung dienende, aber struktun/erwandte Verbin- 
dungen werden teiiweise auch resorbiert, naturlich auch andere Fremdsubstan- 
zen, die entsprechende physiko-chemische Eigenschaften auaveisen. D. h. se- 
kundare Pflanzenstoffe, die nicht als primare Nahrstoffe Verwendung finden, wer- 
den vom Korper mehr oder weniger schlecht resorbiert. 
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Da die Bioverfugbarkeit Voraussetzung einer physiologischen oder pharmakologi- 
schen Wirkung ist, ist eine Erhohung der Bioverfugbarkeit der sekundaren Pflan- 
zeninhaltsstoffe wunschenswert und Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

5 Diese erfindungsgema&e Aufgabe wird gelost durch die Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, ein Mittel nach Anspruch 6, die Verwendung nach Anspruch 9 sowie 
durch das Verfahren naGh Anspruch 10. 

Bekannt ist, dall apolare Verbindungen, wie z. B. Carotin oder Lycopin bei einer 
10 fettreichen Mahlzeit besser resorbiert werden als bei einer fettarmen Mahlzeit. 
Oberraschend wurde nun gefunden, da(3> auch polare Verbindungen, wie z. B. Fia- 
vone auch bei gleichzeitiger Gabe von Fett besser resorbiert werden. Insbeson- 
dere die Verwendung von omega-3-Fettsauren erwies sich als vorteilhaft. Daruber 
hinaus wurde die unerwartete Beobachtung gemacht, dass empfindliche Pflan- 
15 zeninhaltsstoffe im Gemisch mit den genannten Olen stabilisiert werden, der Ab- 
bau also nicht oder zumindest mit verminderter Geschwindigkeit stattfindet. 

Geeignete Ole mit einem Gehalt an omega-3-Fettsauren sind z. B. Borretschol, 
Nachtkerzensamenol, Johannisbeerkernol, Fischol, Leinol oder Perillasamenol. 

20 

Bevorzugt sind Zusammensetzungen, die eine der nachfolgenden Kombinationen 
enthaiten: Extrakt aus Opuntia ficus-indica und Perillasamenol, Extrakt aus Vitis 
vinifera und Perillasamenol, Extrakt aus Hurriulus iupuius und Leinol, Extrakt aus 
Ginkgo biloba und Leinol, Extrakt aus Crataegus oxyacantha und Borretschol, 

25 Extrakt aus Brassica nigra und Borretschol, Extrakt aus Echinacea purpurea und 
Nachtkerzensamenol, Extrakt aus Allium cepa und Nachtkerzensamenol, Extrakt 
aus Hypericum perforatum und Fischol, Extrakt aus Camellia sinensis und Fischol, 
Extrakt aus Glycine max und Johannisbeerkernol, Extrakt aus Panax ginseng und 
Johannisbeerkernol, Extrakt aus Silybum marianum und Perillasamenol, Extrakt 

30 aus Vitex agnus castus und Perillasamenol, Extrakt aus Vaccinium myrtillus und 
Perillasamenol, Extrakt aus Trifolium pratense und Perillasamenol, Extrakt aus 
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Myrtus communis und Perillasamenol, Extfakt aus Mentha piperita und 
Perillasamenol, Extrakt aus Linum usitatissimum und Perillasamenol, sowie 
Extrakt aus Gimicifuga racemosa und Perillasamenol. 

5 Die Extrakte konnen naGh an sich bekannten Herstellungsverfahren in variabler 
Zusammensetzung mit Losungsmitteln wie z. B. Wasser, Methanol, Ethanol, 2- 
Propanoi, Aceton, etc. und deren Qemischen, bei Temperaiuren von Raumtemp. 
bis 100 °C unter gelinder bis heftiger Durchmischung oder durch Perkolation 
innerhalb von 10 Min. bis 24 Std. unter Normaldruck oder erh5hiem Druck 

10 erhalten werden. Zur Anreicherung von wirksamkeitsrelevanten Komponenten 
konnen weitere Konzentrierungsschritte durchgefuhrt werden wie z. B. flussig- 
flussig-Verteilung mit z. B. 1-Butanol/Wasser oder EthylacetatAA/asser, 
Adsorption-Desorption an lonenaustauscher, LH20, HP20 und andere Harze oder 
chromatographische Abtrennungen iiber RP18, Kieselgel, etc.. Die 

15 Weiterverarbeitung zu Trockenextrakten erfolgt nach an sich bekannten Verfahren 
durch Abziehen des Losungsmittels bei erhohter Temperatur und/oder 
reduziertem Druck. 

Zur Herstellung oral verabreichbarer Darreichungsformen wird ein Pflanzenextrakt 
20 mit einem omega-3-fettsaurenhaltigen Ol vermischt und ggf. unter Zusatz von 
Hilfstoffen wie z. B. Stabiiisatoren, FuIImittel etc., in Kapseln abgefullt. 

Beispiele: 

Der Pflanzenextrakt wird mit dem Ol (beide gemaR nachstehender Tabelle) ge- 
25 mischt und die erhaltene flieBfahige Suspension wird mit einem geeigneten an 
sich bekannten Verfahren in Kapseln abgefullt. 
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Beispiel 1 





Bestandteile 


mg/Kapselfuliung 


1 


Exirakt aus Rotwein (Vitis vinifsra) 


100,0 


2 


Perillasamenol 


450,0 


Beispiel 2 




Bestandteile 


mg/Kapselfullung 


1 


Extrakt aus Hopfenbluten (Humulus lupulus) 


100,0 


2 


Leinol 


450,0 


Beispiel 3 




Bestandteile 


mg/Kapselfuliung 


1 


Extrakt aus Ginkgo biloba 


100,0 


2 


Leinol 


450,0 


Beispiel 4 




Bestandteile 


mg/Kapselfuliung 


1 


Extrakt aus Opuntia ficus-indica 


100,0 


2 


Perillasamenol 


450,0 



Die Bioverfugbarkeit der in den Pflanzenextrakten gemaE den Beispielen 1 bis 4 
enthaltenen Flavonoide ist in den Zubereitungen der Beispiele 1 bis 4 erhoht 
gegenuber Kapseln, in denen nur der entsprechende Pflanzenextrakt, nicht jedoch 
das omega-3-fettsaurehaltige Ol enthalten ist. 



Esispiel 5 

Mannliche Ratten (Sprague Dawley) erhielien 300 mg/kg Trockene>ctral<t aus 
Bliiten von Opuntia ficus-indica (Gesamtextrakt hergestellt durch Extraktion mit 60 
Gew. % Ethanol bei 50°C bis 60°C und nachfolgender Filtration und Trocknung) 



WO 2004/087180 



7 



PCT/EP2004/003399 



oral per Schlundsonde in 0,2 % Agar suspendiert verabreicht. Nach 2, 4, 8, 24, 30 
und 48 h wurden je 6 Tiere getotet und Plasma gewonnen. In der gleichen Weise 
erhielt eine andere Gruppe 200 mg/kg Perillasamenol und sofort anschlieRend 300 
mg/kg des oben genannten Opuntia-Extraktes. 

Die Plasmaproben wurden nach enzymatischer Spaltung durch Glucuronidase mil 
tert.-Butylmethyleiher (TBME) extrahiert unci das Flavonol Quercetin per HPLC 
bestimmt. 



10 Probenvorbereitung: 800 pi Plasma, 30 pi Vitamin C (0.5 % in Wasser), 80 pi 
Essigsaure 0.5 M und 100 pi Glucuronidase aus Helix pomatia (2000 Units 
Glucuronidase; gelost in Wasser) in 600 pi Aceton wurden 1 h bei 37 °C gehalten 
und anschlieliend mit 4 ml TBME extrahiert. Das organische Losungsmittel wurde 
abgedampft und der Ruckstand in HPLC-Eluens (40 % Methanol / 60 % Wasser / 

15 Phosphorsaure 85 % (pH 2)) aufgenommen. 



20 



25 



HPLC-Bedingungen: 

Saule: RP18, Kromasil, 125 x 4 mm 

Eluens: A: Wasser / Phosphorsaure 85 % (pH 2) 

B: Methanol 
Gradient: 0 bis 1 min: 60 % A und 40 % B 

1 bis 20 min: Anteil B wird von 40 auf 55 % erhoht 
Detektion: UV (370 nm) 
Fluss: 1 ml/min 

Erqebnis 

Die Plasmakonzentrationen an Quercetin sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Zeit (h) 


Quercetin (ng/ml) 




wpui uica-LZyvii cim tnii r^sniisssrnsnQi 


Opuntia-Extrakt ohne Perillasamenol 


2 


251 


159 


4 


317 


239 


8 


116 


94 


24 


66 


33 


30 


47 


33 


48 


44 


27 



Die Plasmaspiegel an Quercetin, einem der mit am weitesten verbreiteten 
Flavonoide, sind bei gleichzeitiger Gabe von Perillasamenol hoher. Die Flache 
5 unter der Kurve (AUC (0 -4Sh)) betragt 4290 ng/ml. h nach Gabe von Opuntia-Extrakt 
und Perillasamenol und nur 2973 ng/mLh nach Gabe von Opuntia-Extrakt ohne 
Perillasamenol. Damit erhoht sich die Bioverfugbarkeit von Quercetin nach Gabe 
von Opuntia-Extrakt und Perillasamenol urn 44 % im Vergleich zur Gabe ohne 
Perillasamenol. 
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Patentanspriiche 

1. Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein omega-3-fettsaurenhaltiges O! 
und mindestens einen Pflanzenextraki 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Ol ausgewahlt ist aus Bor- 
retschol, Nachtkerzensamenol, Johannisbeerkernol, Fischol, Leinol und Peril- 
lasamenoL 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Pflanzenextrakt sekun- 
dare Pflanzeninhaltsstoffe enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Po- 
lyphenole, Isoprenoide, Glucosinolate und Sulfide. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei der Pflanzenex- 
trakt Flavone als sekundare Pflanzeninhaltsstoffe enthalt. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der Pflanzenex- 
trakt ein Extrakt ist aus der Gruppe der folgenden Pflanzen: Aesculus hippo- 
castanum, Althaea, Allium cepa, Brassica nigra, Camellia sinensis, Carum 
carvi, Cimicifuga racemosa, Crataegus oxyacantha, Echinaceae purpurea, 
Ginkgo biloba, Glycine max, Hedera helix, Humulus lupulus, Hypericum perfo- 
ratum, Linum usitatissimum, Mentha piperita, Myrtus communis, Opuntia ficus- 
indica, Panax ginseng, Silybum marianum, Trifolium pratense, Vaccinium 
myrtillus, Vitex agnus-castus und Vitis vinifera. 

6. Diatetisches Nahrungsmittel oder Arzneimittel, enthaltend eine Zusammenset- 
zung nach einem der Anspruche 1 bis 5. 

7. Mittel nach Anspruch 6 als oral verabreichbare Darreichungsform. 
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8. Mittel nach Anspruch 7, wobei die oral verabreichbare Darreichungsform eine 
Kapsel ist. 

9. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5 zux 
Herstellung von diatetischen Nahrungsmittein und Arzneimitteln. 

10A/erfahren zur Herstellung einss Mittels nach einem der Anspruche 6 bis 8, 
wobei der Pflanzenextrakt mit dem omega-3-fettsaurehaltigen Ol gemischt wird 
unc l die erhaltene flie&fahige Suspension in eine oral verabreichbare 
Darreichungsform,* insbesondere Kapseln, verarbeitet wird. 
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